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論 文 内 容 要 旨
著 者 らは イ ソ キ ノ リ ン 環 の 新 しい 合 成 法 と して,3-hydroxyphenethylamine類 と カ ル
ボ ニ ル 化 合 物 と に よ り容 易 に1,1-disubstituted1,2,3,4一tetrahyd「 ザ6-hyd「o-
xyisoquin・1ine誘 導 体 が 得 られ る こ と を 見 出 し,こ の 反 応 の 適 応 範 囲 を 確 認 し,こ の 反 応 を
phenoliccyclizationと 命 名 した0
1956年A.D/amicoら は1一(3-hydroxyphenyl)一2-am三noeεhanoH1♪ と ア セ
トソ を エ タ'ノ ー ル 中 加 熱 還 流 し て5一(3-hydroxyphenyl)一2,2-dimetyloxazolidine
(2}が 得 られ た こ と を 報 告 し て い る。 しか し本 物 質 は 著 者 の種 々 の実 験 結 果 か らoxazohdine体(2}
で は な く1,2,3,4-tetrahydro-436-d三hydroxy-1,1-dl即ethyHsoQuinoline
(31で あ る こ とが 証 明 さ れ た 。
Chart1
OHOH
HO◇寝 ・一HO飢 ♂ ⑳
MeMeMeMe
(2) (11 (3)
(3)の 構 造 で あ る こ と を証 明 す る た め にChart2に 示 す よ うに(3)の 酸 化 反 応 を 検 討 し た 。 ま ず(3)
を ジ メ チ ル 硫 酸 で メ チ ル 化 し て4級 塩(4)を 得,(4)を 濃 硝 酸 で 酸 化 して,ラ ク トン体5-meth・xy-1, .
1-dimethy卜6-nitro-1H-isobenzofuran-3-one(51を 得 た 。 さ らに(51の6位 の ニ
ト ロ基 を は ず す た め に 酸 化 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い て 接 触 還 元 に付 し,ア ミノ 体 ㈲ を 得,⑥ を ジ ア ゾ化
後,次 亜 リ ン 酸 を 用 い て 脱 ア ミ ノ化 し,5methαxザLl-dimethy1・ 一1Hづsobenzofu「a『3-one
(7)を 得 た 。 一 方 文 献 に 従 い ⑦ を 別 途 合 成 し 同定 確 認 し た。
この 実 験 結 果 か ら フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の パ ラ位 に 閉 環 した1,2,3,4-tetrahydr・is・quino'
Hne体 で あ る こ と が 証 明 され た 。
また(1)とbenzald・hydeと を エ タ ノ ー ル 中室 温 で 放 置 す る とSchiffの 塩 基 〔8)が得 られ,さ ら
に(8)を エ タ ノ ー ル 中 加 熱 還 流す る と1,2.,3,4-tetrahydro-4,6-dihydroxy-1-pheゴ



















































































ま た(1ノとcycIohexanoneと をエ タ ノール 中 加 熱 還 流 す るこ とに よ り5一(3-hydroxypheny`)一2-
spirocydohexanooxazd五dine⑳ が 得 られ,さ ら に ⑳ を150。 で 加 熱溶 解 し1
,2,3,4-
tet・ahyd「 ザ4・6-dihyd・ ・xザ1-spi・ ・cy・1・h・ ・… 五・。q。 三・・ ユ韮・,α ⊃が
得 られ た 。 これ らの 実 験 結 果 に よ り{DはSchiffの 塩 基 あ る い はoxaz。hdi.,体 を 経 由 し
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て,1,2,3,4-tetrahydr・is・quinoline体 を形 成 す る こ とが 判 明 し た 。 そ こ で フ エ ノ
ー ル 性 水 酸 基 の 役 割 を 知 る た め に
,メ タ 位 に フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 を 有 しな いphenethylamine,
4-hydroxy-3-methoxyphenethylamine,3,4-dimethoxyphenethylamine
等 と カル ボ ニ ル 化 合 物 と の エ タ ノ ー ル 中 での 反 応 を 検 討 し た 結 果,原 料 回 収 に終 つ た 。 こ の よ うに 本
反 応 では メ タ位 の フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の 存 在 は 不 可 欠 で あ り,カ ル ボ ニル 化 合 物 とのSchiffの 塩
基 あ る い はoxazoIidine体 を 中 間 体 と し て,.フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の 影 響 で 電 子 密 度 の 高 い パ ラ
位 に 閉 環 す る もの と 考 え ら れ る 。
イ ソ キ ノ リ・ン合 成 法 の 一 つ で あ る.P三ctet-Spenglef反 応 はphenethyIamine類 と ア ル
デ ヒ ドと を酸 触 媒 の 存 在 下 縮 合 ぜ し め て1,2,3,4-tetrahydr・is・quinolineを 合 成 す
為 方 法 でMannich反 応 の 特 殊 な 例 と考 え ら れ る。 しか しPictet-Spengler反 応 に 比 較 し
てphenohccyclization壱 まメ タ位 に フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 が 存 在 す るた め,そ の 電 子 供 与 性
の た め に 酸 触 媒 を 必 要 と し な い 。 ま たPictet-Spengler反 応 は アル デ ヒ ドと の 反 応 で あ り,
ケ トソ 体 と し て の 反 応 例 は α 一 ケ ト酸 と の 反 応 の 場 合 が 多 く,比 較 的 例 が 少 な い 。 しか しphen・1-
iccyclizati・nは す べ て の ケ ト ン類 と 反 応 し て1,1-disubst三tuted1,2,3,4-tet-
rahydr・isoquinoline誘 導 体 を 得 る こ と.が 出 来 る 。 ま たcyclicca∫b・ny1化 合 物
と も 容 易 に 反 応 して,1,2,3,4-tetrahydr・ 一1,1-spirocycbalkano孟s・quin・ 一
hne誘 導 体 が 得 られ,こ れ は 新 しい 型 の1,2,3,4-tetrahydrois・quin・Hne誘 導
体 の 合 成 を 可 能 に した 。
い
P .・…hccy・1・za…nに お ・・て 使 肌 た ・ 一 ・y…xyp・ …1・ ・1・m… 類
と し て は1一(3-hydroxyphenyl)_2_aminoethand,3_hydroxypheneth_
y星a朗aiロe,2一(3-hydroxypheny五)二2-methy蓋 一ethylamineお よ び2一(3一
・・d・ ・x・ph…1)・h・ ・e・h・1・mine等 で あ る ・一 市 カ ル ボ ニ ・レ化 合 物 と し て は ・ ア
ル デ ヒ ド類 と し てbenzaldehyde類 お よ びphenylpr・pi・naldehγdeを 使 用 し1-
substitu.ted11,2,3,4-tetrahydr・is・quin・1ine誘 導 体 を 合 成 し た 。 ま た ケ ト
ン 類 と し て はacet・nelethylmethylket・neお よ びacet・
,phen・neを 使 用 し,1-
1_disubstitutedL2,3,4-tetrahydr。is。quin・hne誘 導 体 を 合 成 し た 。 ま
'た
cychccarbonhyl化 合 物 と し て,cyciopentanone,cycbhexanone,1-me一.
thyl-4-piperidone,1-benzyl-4-piperidone,'2,3,5,6-tetrahydro-1,
4_pyr。neお よ び2,3,.5,6-tetra厨dr。_1,4-thiapyr。ne等 との 反 応 に よ り1,2・
3,4-tet「ahyd「o-1,1『sPi「ocyglolsoquinollne誘 導 体 を 合 成 し た 。
ま た3-hydroxyphenethylamineU2}とbenzaldehydeと のphen・hccycli-
































Line{13〕 に つ い て,Chart5に 示 す よ うに,B藍schler-Napieralski反 応 に よ りq3}を
別 途 合 成 し た 。Bischler-Napieralski反 応 で は 一 般 に 電 子 供 与 性 基 の パ ラ位 に 閉 環 す
るた め,benzaldehydeと のphen・1iccydizati・ 羅に お い て も フエ ノール 性 水 酸 基
の パ ラ位 に 閉 環 し て い る こ と が 証 明 さ れ る 。
つ ぎ に 著 者 は2級 ア ミン で あ る1一(3-hydroxypheny1)一2-methylamin・ethan・!
お よ び3《2-methylamin・ethy1)phendの 両 者 に つ き,エ タ ノ ー ル 中 カ ル ポ ニ ル 化 合





















































ル性 本 酸 基 の パ ラ位 に 閉 環 し た1,2,3,4-tetrahydro-2-methyLisoquinoiine誘
導 体 が 得 ら れ る こ と が 半1朋 し た 。
さ らに3一(2-methylamin・ethy1)pheno1お よ び3-hydroxyphenethyla【nine
につ い てbenza互dehydeと の 反 応 を 各 種 溶 媒 で検 討 した 結 果,エ タ ノ ー ル 溶 媒 の ほ か に エ タ ノ ー
ル 塩 酸 あ る い は ピ リジ ン,ト リエ チ ル ア ミン 等 の 塩 基 性 溶 媒 中 で も反 応 が 進 行 す る こ とが 判 明 した 。
ま たphen・nccyclizati・nをphenanthridine誘 導 体 の 合 成 に 応 用 した 。 す な わ
ち2一(3-hydぎoxyphenyのcyclohexylamineと カ ル ボ ニル 化 合 物 と のpheh・1ic
cycnza.t .i・nに よ り,Chart6に 示 す よ うに フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の パ ラ位 に 閉 環 し た種 々 の
6-substitutedphenanthridine誘 導 体 を 得 た 。 しか しカ ル ボ ニ ル 化 合 物 と し てbenz-
ddehydeお よ び4-chlorobenzaldehydeのphen・1iccyclizationrこ お い て
は,パ ラ位 に 閉 環 し た 化 合 物 の ほ か に,オ ル ト位 に 閉 環 した6-substitutedphenanthri-
dine誘 導 体 も得 られ る こ と が 判 明 し た 。 ま たbenza}dehydeと のpheΩ ・1iccyclizat一
'三。nに お い て 得 られ た(24a)
,(24b)お よ び(26)をBischler-Napieralski反 応 を
用 い て 別 途 合 成 した 。 こ の よ うにBischIer-Napiera亙ski反 応 に お いて もパ ラ 閉 環 体 のd三a一
斜ere・is・ 田er2種 の ほ か に オ ル ト閉 環 体 も得 られ た 。 こ の 事 実 はBischler-Napiera!ski

































































































以 上 の よ うにphen・liccyclizationに よ り得 られ た1,2,3,4-tetrahydroiso_
quin。line誘 導 体 お よびphenanthddine誘 導 体 の 中 に は,消 炎 作 用,鎮 痙 作 用 挙 墨び 鎮
痛 作 用 を 有 す る化 合 物 が 数 多 くあ り ・と く に 消 炎 作 用 に つ い て は 興 味 深 い 化 合 物 が 発 見 され た 。
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審 査 結 果 の:要 旨
イ ソキ ノ リ ン 類 の新 しい 合 成 法 と し て,3-hydroxyphenethyiamlne類 と カル ボ ニ ル 化
合 物 よ り容 易1こi-subslituted1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxyisoquino-
line類 が 得 られ る こ と を 見 出 し,こ の 反 応 の 適 応 範 囲 を 確 認 し,こ の反 応 をphenohccyc一
自za口 ・nと 命 名 した 。
す な わ ち1一(3-hydr・xyph(・ny1)一2-amin()ethan・1と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と の 反 応 に
よ りSchiffの 塩 基 あ るい は ・xaz・lidine体 を 中 闘 体 と して,フ エ ノ .「ル 性 水 酸 基 の パ ラ位 に
閉 環 した1,2,3、4一 董etrahydroisoqulnoIlne誘 導 体 が 得 られ る こ と を 確 認 し,カ ル ボ
ニ ル 化 合 物 と し て は ,ア ル デ ヒ ド類,鎖 状 ケ トソ 類 お よ び 環 状 ケ トソ 類 を 使 用 した 。/ア ル デ ヒ ド類 と
の反 応 に お い て は1-substitutcd1,2,3,4-tetrahydrois・quin・line誘 導 体
を,鎖 状 ケ ト ン類 と の 反 応 に お い て は1,1-dlsubstltu匙ed1,2,3,4-tetrahydro-
is・q・ln・Iine誘 導 体 を,ま た 環 状 ケ トソ 類 と の 反 応 に お い て は1-spir・cycl・ 一1,2,3,
4-tetrahydr・is・quIn・line類 の 帥en・nccyclizaU・nを 検 討 し,多 数 の 文
献 未 知 のL2,3,4-t.etrahyd・ ・is・quh・line誘 導 体 を合 成 し た 。
さ ら に2級 ア ミ ンで あ る3《2-rnethylamln・ethy1)pbeηol類 のphen・Iiccyr
h2atl・nを 検 討 し た 結 果,2級 ア ミソ も 圭級 ア ミソ 同 様,反 応 が 進 行 し種 々 の1,2,3,4-
te'trahydro-2-melhyhs・quinoline誘 導 体 を 得 る こ と が 出 来 た 。 っ ぎ にphenolic
cycllzati・nをphenanthrldine誘 導 体 の 合 成 に 応 用 し た。 す な わ ち2一(3-hydr・xy'
phenyl)cyc】 ・)hexylamineと カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と の反 応 に よ り,フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の
パ ラ位 に 閉 環 した 種 々 の6-substitutedphenanthridine誘 導 体 を 得 た 。 しか し カ ル ボ
ニ ル 化 含 物 と し てbcnzaldehydeお よ び4-chlor・benzaldehydeを 用 い て 閉 環 した 場
合 に は,パ ラ 閉 環 体 の ほ か,オ ル ト位 に 閉 環 した6-sub3titut・dphenanthrldhe誘 導
体 も得 ら れ る こ と が 判 明 し た 。 こ の オ ル ト閉 環 体 はBischierNapieralski反 応 に お い て も
得 られ る こ と が 判 明 し た 。
ま た 本 反 応 を 天 然 物 の 合 成 に 応 用 し た 。berberinebridg・ 形 成 の た め にphendic
cγd}zatjonを 応 用 し,n・rretiCulheよ りc。reximineを 合 成 し た 。
本 論 文 は 以 上 の 新 知 見 を 碍 た も の で 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る。
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